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 論文審査の結果の要旨
1
1
…
1
篭
 宮崎圭輔の論文は,海産毒シガトキシン類の統一的全合成と構造活性相関に関する七章から構成され
 ている。シガテラ中毒は,年間2万人以上が中毒する世界最大規模の海産物食中毒である。原因毒シガ
 トキシンは,ナトリウムチャネルに作用して強力な神経毒性を示す。天然から単離される量が極めて微
 量であり,化学構造が複雑で,現代有機合成化学をもってしても非常に困難な合成標的である。人工合
 成によって供給が可能になれば,中毒治療や検出法の確立,神経科学等,関連分野や公衆衛生の発展改
 善に大きく貢献すると期待される。著者は,特に,二環構築型収束的ポリエーテル合成法を改良して,
 主要なシガトキシン類,CTX3C並びに51一ヒドロキシCTX3Cの大量合成とCTX(CTXIB)の全合成を世界
 で始めて達成した。更に,構造活性相関について極めて重要な成果を得た。
 第一章では,シガトキシン類の構造と化学,生物活性,および従来の合成法の問題,点を整理し,新合
 成計画について概説した。
 第二章では,シガトキシン類の右フラグメントの短段階立体選択的合成法を開発した。
 第三章では,直接的O,S一アセタール合成法を改良し,収率・再現性ともに高い反応プロトコールを確立
 した。そして,収率・工程数共に改善したCTX3Cの第二世代全合成を達成した。
 第四章では,第三章で確立した直接的O,S一アセタール合成法を用いて』二大フラグメントを連結した後,
 ペンタフルオロフェニルエステルを導入した官能基選択的ラジカル環化反応を実現した。そして,4つの
 NAP基を酸化的に除去して,数ミリグラムの51一ヒドロキシCTX3Cの全合成を達成した。
 第五章では,シガトキシン同族体の中で最初に構造決定された歴史的に重要で,かつ最も全合成が困
 難なCTXIBの全合成を達成した。最終段階の5つのNAP基の除去では,A環部側鎖の1,2一ジオールがナフ
 チルアセタールとして保護された化合物が生成したが,更に塩酸で処理することによってCTXIBの世界
 最初の全合成に成功した。
 第六章では,F環部が縮環していない柔軟な化合物と,F環部が8員環である剛直な類似化合物を合成し,
 天然物51一ヒドロキシCTX3Cと生物活性を比較した。F環部が柔軟または剛直な類似体は,ナ1・リウムチ
 ャネルに弱く作用するが,その機能改変能は天然物より著しく低下するという重要な知見を得た。
 第七章では,著者の研究成果を総括した。
 以上,本研究は,有機合成化学および天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので,著者が自
 立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。従って,宮崎圭輔提
 出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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